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5 La pr&ente invention conceme IHitilisation d'anticorps monoclonaux chim6riques 
humanises ou humains optimises qui sont produits dans des Ugn6es cellulaires 
selectionntes, lesdits anticorps pr^sentant une forte affinity pour le r6cepteur CD16 des 
cellules effectrices du syst^me immunitaire mais 6galement la propri6t6 d'induire la 
s6cr6tion de cytokines et d'interleukines, en particulier I'lFNy ou riL2, pour le 

10 traitement de pathologies pour lesquelles les cellules cibles n'expriment qu'une faible 
densite antigenique et dans lesquelles les cellules effectrices ne peuvent 6tre recrutdes 
qu'en feible quantity. 

L'immunoth6rapie au moyen d'anticorps monoclonaux est en passe de devenir un des 
15 aspects les plus importants de la m6decine. En revanche, les r^sultats obtenus lors 
d'essais cliniques apparaissent contrastes. En effet, il pent s'av6rer que Tanticojs 
monoclonal ne soit pas suffisamment efficace. De nombreux essais cliniques sont. 
arrStes pour diverses causes telles que le manque d'efficacit6 et des effets secondat^s 
incompatibles avec une utilisation en thdrapie clinique. Ces deux aspects sbnt 
20 6troitement li6s sachant que des anticorps peu actife sont administr^s k forte dose ^our 
compenser et obtenir une r^ponse th6rapeutique. L'administration de forte dose induit 
non sevdement des effets secondaires mais est 6conomiquement peu viable. 

Ces problfemes sont majeurs dans I'industrie des anticorps monoclonaux chim6riques 
25 humanisms ou humains. 

Or, ce probldme est exacerb6 pour un certain nombre de pathologies pour lesquelles la 
density antig6nique exprimte par les cellules cibles est faible et/ou le faible nombre de 
cellules effectrices disponibles et activ6es rend techniquement impossible Tutilisation 
30 d'anticorps k vis6e th6rapeutique avec les anticorps actueUement disponibles. Par 
exemple, dans le Syndrome de Sezary, I'antigfene sp6cifique, KIR3DL2, est trfes 
faiblement exprim6 (seulement environ 10 000 copies). L'expression des antigfenes 
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tumoraux peut egalement etre regul^e negativement, comme HER2Neu dans le cancer 
du sein. Pai* ailleurs, lorsque I'on cherche a inhiber I'angiog^nese via le ciblage du 
VEGFR2, peu de cibles sont effectivement accessibles car le rdcepteur est internalist. 
En outre, les peptides sptcifiques d'antigenes de tumeurs prtsentts par les molecules 
5 HLA de classe 1 ou classe 2, par exemple carcinome, m61anome, cancer ovarien, 
cancer de la prostate sont gtntralement peu exprim6s k la surface des cellules cibles 
tumorales. Enfin, une autre situation peut se trouver lors d'infections virales dans 
lesquelles les cellules infectees par certains virus (VHB, VIH) n'expriment que peu de 
molecules virales sur leur membrane. 

10 

Ce problfeme se pose aussi pour toutes les pathologies associ6es avec une diminution 
du nombre de cellules NK, ou de leur activity ou de leur nombre de CD 16 (Cavalcanti 
M et al. Irreversible cancer celUnduced functional anergy and apoptosis in resting and 
activated NK cells, Int J Oncol 1999 Feb;14(2):361-6). On peut citer a titre d'exemple, 

15 les leucemies mytloides chroniques (Parrado A. et ai.. Natural killer cytotoxicity and 
lymphocyte subpopulations in patients with acute leukaemia, Leuk Res 1994 
Mar;18(3):191-7), les pathologies lites a Tenvironnement visant notaniment les 
personnes exposees aux biphtnyles polychlorines (Svensson BG. et aL^. Parameters of 
immunological competence in subjects with high consumption of fish contaminated 

20 with persistent organochlorine compounds, Int Arch Occup Environ Health 
1994;65(6):351-8), les maladies infectieuses, notamment la tuberculose (Restrepo 
LM. et al. Natural killer cell activity in patients with pulmonary tuberculosis and in 
healthy controls. Tubercle 1990 Jun;71(2):95-102), le syndrome de la fatigue 
chronique (CFS) (Whiteside TL, Friberg D, Natural killer cells and natural killer cell 

25 activity in chronic fatigue syndrome. Am J Med 1998 Sep 28;105(3A):27S-34S), et 
toutes les infections parasitaires comme par exemple les schistosomules (Feldmeier H, 
et al. Relationship between intensity of infection and immunomodulation in human 
schistosomiasis. 11. NK cell activity and in vitro lymphocyte proliferation, Clin Exp 
Immunol 1985 May; 60(2):234-40). 

30 
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Ainsi, Tobjectif est d*obtenir de nouveaux anticorps pr^sentant irne meilleur efficacite 
compar6e aux anticorps actuels, ce qui permettrait d'envisager leur utilisation en 
th6rapie pour les pathologies pr^sentant peu de cibles ou une faible density antig6nique 
ainsi qu*un nombre limite de cellules effectrices capables d'etre activ^es. 

5 

Nous avions montre dans notre demande WO 01/77181 (LFB) riraportance de 
s61ec1ionner des lignees cellulaires permettant de produire des anticorps pr6sentant une 
forte activite ADCC du type FayRm (CD16). Nous avions trouv6 que la modification 
de la glycosylation du firagment constant des anticorps produits dans des lign6es de 
10 my61omes de rat telle que YB2/0 conduisait a ameliorer Tactivit^ ADCC. Les 
structures glycanniques desdits anticorps sont de type biantenn^es, avec des chaines 
courtes, une faible sialylation, des mannoses et GlcNAc du point d'attache termi^^ux 
non intercalaires, et une faible fiicosylation. ..i^ 

i\ 

15 Or, dans le cadre de la presente invention, nous avons decouvert que I'avantagp^de 
presenter une forte affmite pour le CD16 peut encore etre renforc6 par des conditions 
suppl6mentaires visant a produire des anticorps qui induisent 6galement la production 
de cytokines, notamment la production d' IFNy ou VIL2 • 

20 Les deux caract6ristiques pr6cit6es se compl6mentent. En effet, la production d* IFN7 
ou riL2 induite par les anticorps s61ectionn6s par le proced6 de invention peut 
renforcer Tactivit^ ADCC. Le mecanisme d'action d'une telle activation tient 
probablement a une regulation positive autocrine des cellules effectrices. On peut 
postuler que les anticorps se lient au CD 16 provoquant une activity cytotoxique mais 

25 6galement induisent la production de V IFNy ou riL2 qui au final conduit a augmenter 
encore davantage Tactivit^ cytotoxique. 

Nous montrons ici que les anticorps optimises de Tinvention conservent une bonne 
efficacite mgme lorsque Ton diminue la densite antigenique ou le nombre de cellules 
30 effectrices. Ainsi, k des doses compatibles avec une utilisation en therapie clinique, il 
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est desomiais possible de traiter des pathologies pour lesquelles un ti'aitement par 
anticorps n'^tait pas envisageable k ce jour. 

5 Description 

Ainsi, rinvention conceme Tutilisation d'un anticorps monoclonal chimerique 
humanisds ou humain optimise caract6rls6 en ce que : 

a) il est produit dans une lign^e cellulaire s61ectionn^e pour ses propri6t6s de 
10 glycosylation du fragment Fc d'un anticorps, ou 

b) la structure glycannique du Fcgamma a 6i€ modifiee ex vivo, et/ou 

c) sa sequence primaire a 6t6 modifiee de fafon a augmenter sa r6activite vis a vis des 
recepteurs Fc ; 

ledit anticorps pr6sentant i) un taux ADCC de type FcyRIII (GDI 6) superieur k 50 %, 
15 de preference superieur a 100 % pour un ratio E/T (cellules effectrices/cellules cibles) 
inKrieur a 5/1, de preference inferieur a 2/1, compare au meme anticorps produit dans 
ime lign^e CHO : et ii) un taux de production d'au moins une cytokine par une cellule 
eflfectrice du systeme immunitaire exprimant le recepteur GDI 6 superieur a 50 %, 100 
% ou de pr6f6rence superieur a 200 % compare au mSme anticorps produit dans une 
20 lignte GHO; 

pour la preparation d*un medicament destin6 au traitement de pathologies pour 
lesquelles le nombre de sites antig^niques ou la density antigenique est faible^ les 
antigenes sont peu accessibles aux anticorps, ou encore pour lesquelles le nombre de 
cellules efFectrices activees ou recrutees est faibie. 

25 

Avantageusement, le nombre de sites anlig^niques est inf6rieur a 250 000, de 
preference inferieur a 100 000 ou 50 000 par cellule cible. 

Lesdites cytokines liberies par les anticorps optimises sont choisies parmi des 
30 interleukines, des interferons et des facteurs de necrose tissulaire (TNF). 
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Ainsi, I'anticorps est selectioim6 pour sa capacity d'induire la s6cr6tion d'au moins line 
cytokine choisie parmi IL-l, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, BL-8, IL-9, IL-10,... 
TNFa, TGFp, IP 10 et IFN7 par les cellules effectrices du systfeme immunitaire 
5 exprimant le r^cepteur CD 1 6, 

De preference, Tanticorps selectionne pr^sente la capacity d'induire la s6cr6tion d' 
IFNy ou d'lLl par les cellules effectrices du systeme immunitaire exprimant le 
r^cepteur CP16 ou de VIL2 par la cellule Jurkat CD16 pour un faible nombre de sites 

10 antig6niques presents k la surface des cellules cibles ou pour un faible nombre 
d'antig6nes accessibles aux anticoips. Le taux IFNy ou d'IL2 s6cretee reflate la quality 
de Tanticorps fix6 par le r6cepteur CD16 quant k son int6grit6 (fonction FC) ^ i son 
efficacit6 (site antigenique) de liaison k Tantigfene. En outre, la s6cr6tion d' WNy on 
d'IL2 par les cellules du systfeme immunitaire pent activer Vactivite cytotoxigue des 

15 cellules effectrices. Ainsi, les anticorps de Tinvention sont 6galement utiles^ . pour le 
traitement de pathologies pour lesquelles le nombre de cellules effectrices activ^es ou 
recmt^es est faible. . ^ 

Les cellules effectrices peuvent exprimer un CD16 endogene ou fetre transform^es. .On 
20 entend par cellule transform6e, xme cellule modifite gen6tiquement de sorte k exprimer 
un recepteur, en particulier le r^cepteur CD16. 

Dans un mode de realisation particulier, Tanticorps de Tinvention est capable d'induire 
la s6cr6tion d'au moins une cytokine par ime cellule leucocytaire, en particulier de la 
25 famille des NK (natural killer) ou par des cellules du groupe monocytes-macrophages. 
De preference, on utilise pour la selection des anticorps une lignee Jurkat transfectee 
avec un vecteur d'expression codant pour le recepteur CD16 comme cellide effectrice. 
Cette lignee est particulierement avantageuse car elle est immortalisee et se developpe 
indefmiment dans des milieux cultures. Le taux d'interleukine IL2 secretee reflete la 
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qualite de I'anticorps fixe par le r^cepteur CD 16 quant k son int^grit^ (fonction FC) et 
a son efficacit^ (site antig6nique) de liaison a Tantigene. 

Dans un autre mode de realisation, Tanticorps optimise peut etre prepare apres avoir 
5 6t6 purifie et/ou modifie ex vivo par modification de la structure glycannique du 
fragment Fc. A cet effet, on peut utiliser tout moyen chimique, chromatographique ou 
enzymatique appropri6 pour modifie la structure glycannique des anticorps. 

Dans un autre mode de realisation, T anticorps peut Stre produit par des cellules de 
10 lignfes de my61omes de rat, en particulier YB2/0 et ses deriv6es. D'autres lign^es 
peuvent Stre s61ectionn6es pour leurs proprietes de produire les anticorps definis ci- 
dessus. On pourra tester par exemple les cellules lymphoblastoi'des humaines, les 
cellules d'insectes et les cellules de myelomes murines. La selection peut egaleraent 
etre appliquee k revaluation des anticorps produits par des plantes transgeniques ou de 
15 mammifSres transg6niques. A cet effet, la production dans CHO sert de reference 
(CHO etant employee pour la production d'anti corps medicament) pour comparer et 
s61ectionner les systfemes de production conduisant aux anticorps selon Tinvention. 

La structure glycannique g6nerale de Tanticorps correspond a un type biantennes, avec 
20 des chatnes courtes, une faible sialylation, des mannoses et GlcNAc du point d'attache 
terminaux non intercalaires, et ime faible fucosylation. Dans ces anticorps, le taux de 
GlcNac interm6diaire est non nul, 

Ainsi, rinvention vise Tutilisation tfun anticorps dferit ci-dessus pour la preparation 
25 d'un medicament destine au traitement d*une pathologic echappant a la reponse 
immune notamment choisie parmi la maladie hemolytique du nouveau ne, le 
Syndrome de Sezary, les leucemies myeloides chroniques, les cancers dont les cibles 
antigeniques sont faiblement exprimees, notamment le cancer du sein, les pathologies 
liees a Penvironnement visant notamment les persomies exposees aux biphenyles 
30 polychlorines, les maladies infectieuses, notamment la tuberculose, le syndrome de la 
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fatigue chronique (CFS), les infections parasitaires comme par exemple les 
schistosomuies. 

Exemple 1 : anti-Rhesus/ADCC en fonction du nombre de sites antigeniques. 

5 

La mSme sequence codant pour une IgGl sp6cij5que de l*antigene Rhesus D est 
transfectee dans CHO et YB2/0. L'activite cytotoxique des anticorps est comparee vis 
a vis des h6maties rhesus positif exprimant k leur surface differentes quantites 
d'antigene Rhesus, c*est k dire : h6maties 0+ normaies (10-20 000 sites), h6maties D 
10 faibies sous- exprimant I'antigene Rh6sus (<5000 sites) et hematies sur-exprimant 
Tantigene rhesus (>60000 sites). 

La difference d*activit6 ADCC entre Tanticorps exprim6 dans CHO et Tj^ticorps 
exprirae dans YB2/0 est moindre sur les h6nniaties sur-exprimant i'antig&ixe^ Rhesus 
surtout aux fortes quantity d'anticorps et ugmente au fur et k raesure que le ngmbre de 
15 site antigenique d&roft. ^ 
Les resultats sont pr6sent6s k la Figure 1 : 

L'activite ADCC des anticoips exprimes dans CHO (triangle) ou YB2/0 (carre).sur des 
hematies normaies (N, vide) ou sur-exprimant I'antigene RJiesus (GR6, plein) sont 
comparees. 

20 

Exemple 2 : anti-HLA DR/ADCC en fonction de la quantity d^effecteurs 

La m€rae sequence codant pour une IgGl sp6cifique de I'antigSne HLA-DR est 
25 transfectee dans CHO et YB2/0. L'activit6 cytotoxique des anticorps est comparee vis 
k vis de la cellule Raji en presence de diff6rents ratios effecteurs/cible (voir Figure 2). 

La difF6rence d'activite cytotoxique entre Panticorps optimist exprime par YB2/0 et 
CHO s'accroit au fur et k mesure que le ratio E/T diminue. Ainsi, pour les ratios 
30 suivants, 20/1 ; 10/1 ; 5/1 ; et 2/1, le pourcentage relatif de lyse induit par Tanticorps 
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exprim6 dans CHO (100% 6tant la valeur de Tanticorps exprim6 dans YB2/0 pour 
chaque ratio) est de 61%, 52%, 48% et 36% respectivement. 

L'anticorps exprime dans YB2/0 s'avere plus cytotoxique que CHO dans des 
conditions de faibles quantit^s d'effecteurs. 

5 

Exemple 3: anti-HLA DR/ADCC en fonction de la quantite d'antigenes 
accessibles 

La mSme sequence codant pour une IgGl sp6cifique de Tantigfene HLA-DR est 
10 transfect6e dans CHO et YB2/0, L*activit6 cytotoxique des anticorps est comparte vis 
a vis de la cellule Raji en presence de diff^rents ratios effecteurs/cible (ratio E/T). 

L'activitd cytotoxique des anticorps est compar6e vis a vis de cellules Raji dont les 
sites antigeniques ont ete prealablement bloqu^s avec des quantites croissantes d'un 
15 anticorps murin inactif anti-HLA-DR, de fa^on a avoir un nombre dteroissant 
d'antigene HLA-DR disponible vis avis des anticorps a evaluer (voir Figure 3). 

Moins il y a de sites antigeniques disponibles, plus la difference entre Tanticorps 
optimise (YB2/0) et I'anticorps produit dans CHO augmente. Cela indique qu'une des 
20 applications de Tanticorps optimist pent concemer des cellules exprimant k leur 
surface un antigfene peu exprim^ reconnu par Tanticorps therapeutique. Ceci procure 
un net avantage vis k vis d'un anticorps exprimd dans une cellule de type CHO. 

Exemple 4 : anti-HLA DR/Jurkat, production d'IL2 en fonction de la quantity 
25 d^antigines accessibles 

La nieme sequence codant pour une IgGl specifique de Tantigene HLA-DR est 
transferee dans CHO et YB2/0. L'activation de la cellule effectrice (secretion d'IL2 
par Jurkat CD 16) induite par les anticorps est compar^e vis a vis de cellules Raji dont 
30 les sites antigeniques ont €t€ prealablement bloque avec des quantit6s croissantes d'un 
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anticoips murin anti-CD20, de fai?on k avoir un nombre d6croissant d»antig6ne HLA- 
DR disponible vis a vis des anticorps k 6valuer (voir Figure 4). 

Ces r^sultats montrent egaleraent que moins U y a de sites antig6niques disponibles, 
5 plus la difference entre 1' anticorps optimist (YB2/0) et ranticorps produit dans CHO 
augmente. 

Exemple 5 : anti-CD20/ADCG en fonction de la quantite d'antigfenes. 

10 Les r^sultats obtenus avec I'anti-CDIO en ADCC confirment ceux obtemis avec les 
anti-HLADR, c'est k dire que moins U y a de sites antig6niques disponibles, plus la 
difKrence entre I'anticorps optiniis6 (YB2/0) et I'anticorps produit dans CHO 
augmente. '■ * 

■A- 

15 iExempIe 6: anti-CD20/Jurkat, production d'IL2 en fonction de la: C[uantit6 
d'antig^nes accessibles. - ' v 

La m6me sequence codant pour une IgGl sp^cifique de I'antigene QP20 est 
transfect^e dans CHO et YB2/0. L'activation de la cellule effectrice (s6cr6tion d'IL2 
20 par Jurkat CD16) induite par les anticorps est compar6e vis k vis de cellules Raji dont 
les sites antig^niques ont 6t6 pr6alablement bloqu6 avec des quantity croissantes d'un 
anticorps niurin inactif anti-CD20, de fa9on k avoir un nombre d6croissant d*antig6ne 
CD20 disponible vis k vis des anticorps k ^valuer (voir Figure 5). 

25 Moins il y a de sites antigeniques disponibles, plus la difference entre I'anticorps 
optimise (YB2/0) et I'anticorps produit dans CHO augmente. Cela indique qu'une 
cellule exprimant une faible density antigdnique pent n6anmoins activer une cellule 
effectrice via un anticorps optimist. Cette fonction est beaucoup plus restreinte voire 
nuUe avec xm anticorps exprim6 dans CHO. 
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Les applications therapeutiques de I'anticorps optimise peuvent ainsi concemer des 
cellules exprimant h. leur surface un antigdne peu exprim^. 

5 En conclusion, les anticorps optimises s'av&cent pardculidrement utiles pour des 
applications therapeutiques lifes h. des cellules cibles qm expriment h leur surface peu 
d'antigSne, quel que soit I'antigfene utilis6. 
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REVENPICATIONS 

5 1. Utilisation d*un anticorps monoclonal chim^rique humanise ou humain optimist 
caracteris6 en ce que : 

a) il est produit dans une lignee cellulaire selectionn6e pour ses propri6t6s de 
glycosylation du fragment Fc d'un anticorps, on 

b) la structure glycaxmique du Fcgamma a 6t6 modifi^e ex vivo, et/ou 

10 c) sa sequence primaire a 6t€ modifi^e de fa9on a augmenter sa r^activite vis k vis des 
r^cepteurs Fc ; 

ledit anticorps presentant i) un taux ADCC de type FcyRin (CD 16) sup6rieur k 50 %, 
de pr^fiSrence supdrieur ^ 100 % pour un ratio E/T (cellules effectrices/cellules cibles) 
infiSrieur a 5/1, de pr6f6rence inf6rieur k 2/1, compart au mSme anticorps produit dans 
15 line lign6e CHO ; et ii) un taux de production d*au moins une cj^okine par une cellule 
effectrice de type Jurkat CD 16 ou issue du systeme immunitaire expriraant le r^cepteur 
CD 16 sup^rieur a 50 %, 100 % ou de preference supdrieur a 200 % compart au meme 
anticorps produit dans une lignee CHO; 

pour la preparation d'un medicament destine au traitement de pathologies pour 
20 lesquelles le nombre de sites antigeniques, la densite antig^nique est faible ou les 
antigSnes sont peu accessibles aux anticorps, ou encore pour lesquelles le nombre de 
cellules effectrices activ6es ou recruttes est faible. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le nombre de sites 
25 antigeniques est infSrieur a 250 000, de preference inf6rieur k 100 000 ou 50 000 par 

cellule cible. 

3, Utilisation selon Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce que lesdites 
cytokines liberees par les anticoips optimises sont choisies parmi des interleukines, des 

30 interferons et des facteurs de necrose tissulaire (TNF). 
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4. Utilisation selon I'une des revendications 1 et 2, caract6ris6e en ce que Tanticorps 
optimis6 induit la secretion d'au moins una cytokine choisie panni IL-1, IL-2, IL-3, 
lL-4, IL-5, IL-6, TL-7, IL-8, IL-10,... TNFa, TGPp, IPIO et IFNy par les cellules 

5 effectrices du systeme immunitaire exprimant le r^cepteur CD 16, 

5. Utilisation Tune des revendications 1 et 2, caracterisee en ce que Tanticorps induit la 
s6cr6tion d'IL-2 par la cellule Jurkat CD16 ou d' IFNy et d*IL2 par les cellules 
effectrices du systfeme immunitmre exprimant le r^cepteur CD16 pour un faible 

10 nombre de sites antig^niques presents i la surface des cellules cibles ou pour un faible 
nombre d'antigenes accessibles aux anticorps ou pour \m faible nombre de cellules 
effectrices. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 k 5, caracterisee en ce que la cellule 
15 effectrice est une cellule leucocytaire, en particulier de la famille des NK (natural 
killer) ou une cellule du gi-oupe monocytes-macrophages. 

T, Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la cellule 
effectrice est une cellule Jurkat transfectee avec un vecte^lr d'expression codant pour le 
20 r6cepteurCD16. 

8. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5, caract6ris6e en ce que Tanticorps 
optimise est prepar6 aprds avoir 6t6 purifi6 et/ou modifi6 ex vivo par modification de la 
structure glycannique du fi'agment Fc. 

25 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que Tanticorps 
optimise est produit par des cellules de lignees de myelomes de rat, en particulier 
YB2/0 et ses derivees. 
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10. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, caracteris^e en ce que I'anticorps 
optimist pr&ente une structure glycannique g^n^rale de type biantenn6s, avec des 
chaines courtes, une faible sialylation, des mannoses et GlcNAc du point d'attache 
tenninaux non intercalaires, et une faible fucosylation. 

5 

11. Utilisation selon la revendication 10, caract6riste en ce que Tanticorps optimist 
prdsente un taux de GlcNac intenn6diaire non nul. 

12. Utilisation dW anticorps selon Tune des revendications 1 & 11 pour la preparation 
10 d'un medicament destine au trmtement d'lme pathologie choisie parmi la maladie 

hemolytique du nouveau-ne, le Syndrome de Sezary, les leuc6mies myeioides 
chroniques, les cancers dont les cibles antigeniques sent faiblement exprimees» 
notamment le cancer du sein, les pathologies li^es k renvironnement visant nofamment 
les personnes expos^es aux biphenyles polychlorin6s, les maladies infe^tieuses, 
15 notamment la tuberculose, le syndrome de la fatigue chronique (CFS), les i^ifections 
parasitaires conune par exemple schistosomules. 
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ADCC sur h§maties : comparaison hSmaties nornnales(N) versus hematies 
exprimant Tantigdne Rh§sus (GR6). 
(Teg 500pg/puits, ADC 375 03 017) 
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FIGURE 1 

ADCC CHO versus YB2/0 anti-HLA DR purifl^ a lOng/p (170502, 150502) 
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Influence du nombre d'antigene HLA-DR exprimSs sur Raji (blocage par Lym-1) sur 
I'activation de Jurkat CD16 Tox 324 02 034 
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